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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



IntemationaW|Pf!lication No. 

PCT/FR97/01792 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



□ 



the international application as originally filed. 



the description, pages 

pages 
pages 
pages 



1-16 



^ the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-15 



I I the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



, as originally filed, 

, as amended imder Article 1 9, 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 

, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



08 September 1998 (08.09.1998) , 



3 □ This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rtile 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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IntemattonaiJ^kpation No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 



Statement 



Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



3,6,7 



1,2, 4, 5, 8-15 



1-15 



1-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 



1. 



Oral hormonal pharmaceutical compositions comprising 
an estrogen-progestrogen combination for 
simultaneously delivering 1.5 to 3 . 75mg per unit 
dose of a progestrogen component such as nomegestrol 
acetate (NA) and 1 to 1.5 mg per unit dose of an 
estrogen component such as estradiol, useful for 
treating estrogen deficiency in menopausal women and 
for preventing cardiovascular diseases are described 
by FERTILITY AND STERILITY, vol. 64 (5), 1995, pages 
957-962 (1) - cf. page 957, summary, page 959, 
tables 1 and 2, page 960, table 3, right-hand 
column, paragraph 2 to page 961, paragraph 2. Hence, 
Claims 1, 2, 4, 5, 8-12, 14 and 15 are not novel. 



REV. PRAT., 1995, vol. 45 (19), pages 2401-2406 (2) 

f 

- cf. page 2406, summary - describes oral hormonal 
pharmaceutical compositions comprising an estrogen- 
progestrogen combination for simultaneously 
delivering a progestrogen component such as (NA) and 
2 to 5 mg per unit dose of an estrogen component 
such as estradiol to a woman during ovarian activity 
in-order to inhibit ovulation. Hence, Claims 1, 2, 
4, 13-15 are not novel. 
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Lcation No. 
/01792 



The essential difference with the prior art is that 
the estrogen compound is taken sequentially rather 
than simultaneously with the 19-norprogesterone 
derived progestrogen component, which however does 
not prevent the pharmaceutical composition from 
being the same! In a pharmaceutical composition, 
novelty cannot be recognised in the use of said 
composition: indeed, these combined ingredients can 
be used simultaneously as well as sequentially. A 
solution which might be acceptable to a number of 
the contracting States, in particular those 
belonging to EPO, would be to claim a second 
therapeutic use showing that the use of estrogen and 
of a 19-norprogesterone derivative is proposed in 
the context of the preparation of a medicament which 
enables them to be simultaneously administered. 



2. Estradiol esters such as valerate are known and 
hence Claim 3 is not inventive. 



According to the description, the subject matter of 
Claims 6 and 7, concerning the dosage of the 
estrogen compound, do not have an unexpected effect 
in the composition of the application, and therefore 
these claims are not inventive. 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Rdf^rence du dossier du d^posant ou 
du mandataire 

TA II 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche internationale 

(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas 6ch6ant, le point 5 ci-apr6s 

A DONNER 


Demande internationale n** 

PCT/FR 97/01792 


Date du d^pdt international (/otyr/mo/s/ann^e^ 

08/10/1997 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/ann^e) 

08/10/1996 



D^posant 



LABORATOIRE THERAMEX et al . 



Le present rapport de recherche internationale, 6tabli par radministration charg^e de la recherche internationale, est transmis au 
d^posant conform^ment ^ I'article 18. Une copleen est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 2 feuilles. 

[xl II est aussi accompagn6 d'une copie de chaque document relatif ci I'^tat de la technique qui y est cite. 



1 . 1^ II a 6t6 estim^ que certaines revendications nepouvaient pas faire Tobjet d'une recherche(voir le cadre I). 

2. II y a absence d*unlte de rinvention(vojr le cadre II). 



I I La demande internationale contient la divulgation d'un llstage de s^uence de nucleotides oud'acides amines et la 
recherche internationale a 6t6 effectu6e sur la base du listage de sequence 

I [ depose avec la demande internationaie 

I I fourni par le d^posant s^par^ment de la demande internationale 

I I sans etre accompagn^e d'une declaration selon laquelle tl n'inclut pas d'6l6ments 
allant au-del^ de la divulgation faite dans lademande internationaie telle 
qu'elle a ^t^ d^pos^e. 

I I transcrit par radministration 



En ce qui concerne le titre, |^ le texte est approuv6 tel qu'il a 6t6 remise parle d6posant. 

fx" Le texte a 6t6 ^tabli par radministration et a la teneur suivante: 

COMPOSITION HORMONALE CONSTITUEE D'UN COMPOSE ESTROGENE ET D'UN COMPOSE 
PROGESTATIF 



5. En ce qui concerne I'abr^g^, 



□ 



le texte est approuv^ tel qu'it a ^t^ remis parle d^posant 

le texte (reproduit dans le cadre HI) a 6t6 6tabli par radministration conform6ment ^ la 
r^gle 38.2b). Le d6posant peut presenter des observations ci radministration dans un d^lai 
d'un mois ^ compter de la date d'eyp^dition du present rapport de recherche internationale. 



6. La figure des dessins k publier avec Tabr^g^ est la suivante: 

Figure n° \~~\ sugg6r6e par le d^posant. Aucune des figures 

1 — I n'est k publier. 

I I parce que le d6posant n'a pas sugg6r6 de figure. 

I I parce que cette figure caract^rise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Guillet 1992) 



RAPPORT DE RE 



RCHE INTERNATIONALE r^P 



!??rande Internationale No 

PCT/FR 97/01792 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K31757 //(A61K31/57, 31:565) 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou ^ la fols selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTH 



Documentation minlmale consutt^e (systdme de classification sulvi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consutt^e autre que la documentatlonminimale dansia mesureou ces documents rei&vent des domaines surlesquels a port6 la recherche 



Base de donn6es ^lectronique oonsuttde aucours de la recherche Internationale (nomde la base de donndes. et si celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Gat^gorie 



Identification des documents ctt6s, avec.le cas 6ch6ant, 1' Indication des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



CONARD J ET AL: "Cardiovascular risk 
factors and combined estrogen-progestin 
replacement therapy: A placebo-controlled 
study with nomegestrol acetate and 
estradi ol " 

FERTILITY AND STERILITY, 64 (5). 1995. 
957-962., XP000675866 
voir abrege 



1,2,5, 

8-11,14, 

15 



II c 



Pharmacology of oral 



SITRUK-WARE R: 
contraceptives ! " 

REV PRAT, DEC 1 1995, 45 (19) P2401-6, 
FRANCE, XP000675852 
voir abrege 



1 



j I Voir la suite du cadre C pour la finde la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqudsen annexe 



° Cat6gori63 sp6ciales de documents cit6s: 

"A" document d6tinissant I'^tat g6n6ral de iatechnique, non 
considers com me particuliSrement pertinent 

"E" document ant^rieur, mais public h la date ded6p6t international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
priority ou citd pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp^ciale (^qWb qu'indiqu^e) 

"O" document se r6f6rant^ une divulgation orale, a un usage, h 



'T" document utt6rieur public apr6s ladate de d6p6t international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas ci I'^tat de la 
technique pertinent, mals cit^pour comprendre le principe 
ou la th^orie constituant la base del'inventlon 

"X" document particuli6rement pertinent; I'invention revendiqu6e ne peut 
dtre consid6r6e comme nouvelle ou comme tmpliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isol6ment 

"Y" document particuli6rement pertinent; I'invention revendiqu6e 

ne peut 6tre consid^r^e comme impliquant uneactfvrt6 inventive 
lorsque le document estassocid h un ou plusieurs autres 
documents de mSme nature, cette combinaison 6tant ^vidente 



"P" document publi6 avant la date de d6pdtinternational. mais P^'*^''' P^'^^' " 

postdrieurement k la date de priority revendiqu^e document qui fait partie de la mdme famillede brevets 


Date k iaquelle la recherche Internationale a dt4effectivement achev^e 

12 Janvier 1998 


Date d'exp^dition du present rapport da recherche internationale 

21/01/1998 


Norn et adresse postale de Tadministrationchargde de la recherche internationale 

Office Europ6en des Brevets, P.B, 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax; (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autoris6 

Leherte, C 



Fonmdaire PCT/ISA/210 (deuxldme feutlle) (juiUet 1992) 
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PCT 
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REC ' D 2 3 DEC 1998 



WIPO 



PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire -py^ || 


ooi ID CI iiTC A nrkMKiCD voir ta notification de transmission du rapport d'examen 
PUUK t>UI 1 1 A UUNIMtM preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n" 
PCT/FR97/01792 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
08/10/1997 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
08/10/1996 



Classification internationale des brevets (GIB) ou a la fois classification nationale et CIS 
A61K31/57 



Deposant 

LABORATOIRE THERAMEX et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feullle de couverture. 



El II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radmlnistration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 



Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 

III 

IV 

V 

VI 
VII 
VIII 



S Base du rapport 

□ Priorite 

□ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

□ Absence d'unite de I'invention 

S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

□ Certains documents cites 

□ Irregularites dans la demande internationale 

□ Observations relatives a la demande internationale 



' ■ 1 

Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 

internationale 
02/12/1997 


Dale d'ach^vemsnt du (jisssnt rapport 

2 1 12. 9f 


Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international 

Office europeen des brevets 
/Si D-80298 Munich 

Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autorise ^ 

Snnetankine. L n |j 

N" de telephone (+49-89) 2399-8466 X^i^w^^^j^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n= PCT/FR97/01 792 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (fes feuifles de rempfacement qui ont ete remises a 
i'office recepteur en reponse a arte invitation faite conformement a f'articie 14 sont considerees. dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-16 version initiale 

Revendications, N' : 

1 -1 5 re9ue(s) le 1 2/09/1 998 avec lettre du 08/09/1 998 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de Tinvention tel qu'll a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la posslbilite 
d'application Industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 3,6.7 



Non : Revendications 



1.2.4,5.8-15 



Activite inventive 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-15 



Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 

Non : Revendications 



1-15 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemattonale n= PCT/FR97/01 792 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



1. Des compositions pharmaceutiques hormonales orales formees d'une 
association estroprogestative combinee qui permet d'administrer 
simultanement un composant progestatif tel que I'acetate de nomegestrol 
(NA) allant de 1,5 a 3,75nng par prise unitaire et un composant estrogenique 
tel que I'estradiol a une dose de1-1,5mg par prise unitaire et qui sont 
utilisees pour traiter les carences estrogeniques des femmes menoposees et 
pour prevenir les maladies cardio- vasculaires , sont decrites par FERTILITY 
AND STERILITY, vol.64 (5),1995,pp.957-962 (1) - cf. page 957 resume, 
page 959 tables 1 et 2, page 960 table 3, colonne de droite paragraphe 2 a 
page 961 paragraphe 2, par consequent les revendications 1,2,4,5,8-12,14 
et 15 ne sont pas nouvelles. 

REV. PRAT. ,1995. vol.45 (19), pp.2401-2406 (2)- cf. page 2406 sommaire, 
decrit des compositions pharmaceutiques hormonales orales formees d'une 
association estroprogestative combinee qui permet d'administer 
simultanement un composant progestatif tel que (NA) et un composant 
estrogenique tel que Testradiol a une dose de 2 a 5mg par dose unitaire 
destinees a etre administrees a la femme en periode d'activite ovarienne 
pour bloquer I'ovulation, les revendications 1,2,4,8,13-15 ne sont pas 
nouvelles. 

La difference essentielle avec I'art anterieure est que le compose 
estrogenique est pris sequentlellement au lieu detre pris simultanement 
avec le composant progestatif derive de la 19- norprogesterone, ce qui 
n'empeche pas que la composition pharmaceutique est la meme! Par 
consequent , dans une composition pharmaceutique, la nouveaute ne peut 
pas etre reconnue dans I'usage de ladite composition; en effet, ses 
ingredients associatifs peuvent etre utilises aussi bien simultanement que 
sequentiellement, Une solution admissible aupres de certains Etats 
Contractants, en particulier ceux appartenant a I'DEB serait de revendiquer 



laire PCT/Feuille separee/409 (feuille 11 {OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n" PCT/FR97/01 792 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



un deuxieme usage therapeutique faisant ressortir que rutilisation de 
I'estrogene et d'un derive de la 19- norprogesterone est proposee dans le 
cadre de ta fabricatiori d'un medicament permettant leur administration 
simultanee. 

2. Les esters d'estradiol tel que le valerate sont connus et par consequent la 
revendication 3 n'est pas inventive. 

D'apres la description, I'objet des revendications 6 et 7 concernant les 
dosages du compose estrogene ne presentent pas d'effet inattendu dans la 
composition de la demande, par consequent ces revendications ne sont 
pas inventives. 



Formulaire PCT/Feuille separee'409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 



REVENDICATIONS 



Compositions pharmaceutiques hormonales caracterisees en ce qu'elles sont 
formees d'une association estroprogestative combinee destinee a ['administration 
par voie orale et permettant d'administrer simultanement un composant 
estrogenique et un composant progestatif derive de la 19-norprogesterone, en 
association ou en melange avec un ou plusieurs excipients non toxiques, inertes, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 1, dans lesquelles 
Testrogene est I'estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues equins. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 1 ou la revendication 2, 
dans lesquelles I'estrogene est un ester d' estradiol, et notamment le valerate 
d' estradiol. 

Compositions estroprogestatives selon Tune des revendications 1 a 3, dans 
lesquelles I'estradiol libre ou esterifie, ou un estrogene conjugue equin, est 
present a une dose allant de 0,5 a 3 mg par prise unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans lesquelles 
I'estradiol libre est present de preference a une dose de 1,5 mg par prise unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans lesquelles Tester 
d' estradiol est present de preference a une dose de 2 mg par prise unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans lesquelles 
rec^trocretne coniuPTie enuin est present de oreference a une dose de 0-625 me oar 
prise unitaire. 




8. Compositions estroprogestatives selon la revendication 1, dans lesquelles le 
progestatif est I'acetate de nomegestrol. 

9. Compositions estroprogestatives selon les revendications 1 et 8, dans lesquelles 
I'acetate de nomegestrol est present a une dose allant de 1,5 a 3,75 mg par prise 
unitaire. 

10. Composition estroprogestatives selon la revendication 9, dans lesquelles I'acetate 
de nomegestrol est present de preference a une dose de 2,5 mg par prise unitaire, 

11. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
pour la production d'un medicament destine a traiter les carences estrogeniques 
chez la femme menopausee. 

12. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
pour la production d'un medicament destine a prevenir Tosteoporose et les 
maladies cardiovasculaires chez la femme menopausee. 

13. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
pour la production d'un medicament destine a etre administre a la femme en 
periode d'activite ovarienne pour bloquer ['ovulation. 

14. Utilisation du melange estroprogestatif selon I'une des revendications 1 a 10, 
pour la production d'un medicament destine a etre administre de fa9on continue 
ou intermittente. 

15. Un procede de preparation des nouvelles compositions estroprogestatives seion 
Tune des revendications 1 a 10, qui consiste a melanger le principe actif 
estrogenique et le principe actif progestatif avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 
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(54) Titre: COMPOSITION HORMONALE CONSTTTUEE D'UN COMPOSE ESTROGENE ET D*UN COMPOSE PROGESTATIF 
(57) Abstract 

The invention concerns the field of chemical therapy and more particularly the field of pharmaceutical hormonal technique. More 
precisely it concerns novel pharmaceutical hormonal compositions characterised in that they are formed by an oestroprogestational 
combination consisting of an oestrogen compound and a progestational compound, associated or mixed with one or several non-toxic, 
inert and pharmaceutically acceptable excipients, for oral administration. The invention also concerns the use of the oestroprogestational 
mixture in which the oestrogenic constituent and the progestational constituent are administered in combination. The combined association 
can be prescribed continuously or intermittently, for producing a composition for treating oestrogenic deficiencies, preventing osteoporosis 
and cardiovascular diseases in the menopausal woman, or still for blocking ovulation in a woman during the period of ovarian activity. The 
invention also concerns a method for preparing these novel pharmaceutical oestroprogestational compositions. 

(57) Abrege 

La prdsente invention sc rapporte au domaine de la chimic th^rapeutique et plus particuli^rement au domaine de la technique 
phamiaceutique honnonale. Elle a plus pr6cis6ment pour objet de nouvelies compositions pharmaceutiques hormonales caract^risees en ce 
qu'clles sont fonm^es d'une association esiroprogestative constitute d*un compost estrogdnc et d'un compos6 progestatif, en association ou 
cn mdlange avec un ou plusieurs excipients non toxiques. inertes, pharmaceutiquement acccptables, destin6es h Fadminislration par voie 
oralc. La prdsentc invention conceme aussi I'utilisation du melange estroprogestatif dans lequci !e composant estrogtnique et le composant 
progestatif sont administrts de fa^on combin6e. L*association combin^e peut etrc prcscrite de fa^on continue ou intermittente. en vue de la 
realisation d'une composition destintc ^ traiter les carences estrogdniques, ^ pr6vcnir Tosttoporose et les maladies card io-vascula ires chez 
la femme m6nopaus6e, ou encore ^ bloquer I'ovulation chez la femme en p6riode d'activitt ovarienne. L'invention a encore pour objet un 
proccdc uc prcpai^tiori dc CCS nouveiies compositions pharmaceutiques estroprogestatives. 
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COMPOSITION HORMONALE CONSTTTUEE D'UN COMPOSE 
ESTROGENE ET D'UN COMPOSE PROGESTATIF 

La presents invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
5 particulierement au domaine de la technique pharmaceutique hormonale. 

Elle a plus precisement pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques 
formees d'une association estroprogestative en vue de la correction des carences 
estrogeniques dans les menopauses naturelles ou artificieiles ou afin de bloquer 
10 Tovulation chez la femme en periode d'activite ovarienne. 

Elle a en particulier pour objet une association estroprogestative. caracterisee en 
ce qu'elle est constituee par des unites de dosage renfermant la combinaison d'un 
progestatif et d'un estrogene. les deux composants etant presents simultanement 
15 dans chaque prise medicamenteuse. 

Cette association est destinee a etre administree par voie orale. 

Comme on le salt. I'esperance de vie de la femme est passee en moins d'un siecle 
20 de 50 a 80 ans. tandis que I'age moyen de survenue de la menopause est reste 
inchange. Ainsi, les femmes passent le tiers de leur vie en etat de carence 
estrogenique ce qui est a I'origine de Taugmentation du risque d'osteoporose et de 
maladies cardio-vasculaires. 

Le traitement substitutif sequentiel de la menopause guerit la symptomatologie 
25 climaterique et previent Tosteoporose et la survenue des maladies 
cardiovasculaires. II cree des cycles artificiels qui sont suivis par une hemorragie 
de privation.' Ce schema therapeutique convient tout particulierement aux femmes 
dont la menopause est recente mais il n'est pas toujours bien accepte a long terme. 
ce qui explique en partie la mediocre observance du traitement (DRAPIER FAURE 
30 E.; Gynecologie, 1992. 43: 271-280 ). 



Pour pallier cet inconvenient on a mis au point das associations combinees ou les 
deux composants sont pris simultanement, le progestatif ayant pour effet de 



wo 98/15279 PCT/FR97/01792 

s'opposer en permanence a Taction proliferative de I'estrogene sur Tendometre, en 
creant une atrophie de Tendometre et par voie de consequence, I'absence 
d'hemorragie de privation (HARGROVE JT., MAXSON W.S., WENTZ A.C.. 
BURNETT LS. Obstet Gynecol. 1989. 73 : 606-612 ). 

5 

Ce schema « sans regies » convient plus particulierement aux femmes dont la 
menopause est deja ancienne. II peut etre present en relais des associations 
sequentielles afin d'ameliorer Tobservance au long cours du traitement hormonal 
substltutif de la menopause. 

10 

La dose de progestatif a utiliser dans un traitement substitutif combine est en 
general deduite de celle qui est habituellement prescrite dans les schemas 
sequentieis. Dans ces derniers la dose choisie est celle qui donne a long terme 
moins de 1 % d'hyperplasie endometriale lorsque le progestatif est administre en 
15 discontinu, plus de 10 jours par cycle, chez les femmes menopausees sous 
estrogenotherapie substitutive (WHITEHEAD et coll., J. Reprod. Med, 1982, 27 ; 
539-548, PATERSON et coll.. Br Med J. 1980. 22 March : 822-824). 

Dans le traitement combine, ces memes progestatifs ont ete utilises a la moitie de 
20 la dose jugee efficace lors d'un traitement sequentiel : c'est I'exemple de la 
progesterone micronisee, de la didrogesterone (FOX H.. . BAAK J., VAN DE 
WEIJER P., AL-AZZAWI E.. PATERSON M., JOHNSON A.. MICHELL G., 
BARLOW D., FRANCIS R., 7 th International Congress on the Menopause. 
Stockholm, 20-24 Juin 1993. abstr 119) et de I'acetate de medroxyprogesterone 
25 (BOCANERA R., BEN J., COFONE M., GUINLE I., MAILAND □.. SOSA M., 
POUDES G., ROBERTI A., BISO T.. EZPELETA D., PUCHE R.. TOZZINI R.. 7 th 
International Congress of the Menopause. Stockholm, 20-24 Juin 1993. abstr 40) 
qui ont ete utilisees respectivement a la posologie de 100, 10 et 5 mg/jour, avec 
des resultats encourageants sur le plan ciinique et endometrial. 
30 Parmi les progestatifs. I'acetate de nomegestrol est apparu comme un de ceux les 
plus efficaces. L'acetate de nomegestrol est un progestatif non androgenique 
derive de la 19-nor progesterone, son utilisation en administration sequentielle lors 
de la menopause a la dose de 5 mg/jour, 12 jours par cycle, en association avec 
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differents types d'estrogenes, permet de prevenir Thyperplasie endometriale 
comme Ta montre une etude multicentrique sur 150 femmes durant 1 an (THOMAS 
J.L. BERNARD A.M.. DENIS C, 7 th International Congress on the Menopause, 
Stockolm. 20-24 Juin 1993. abstr 372 ) 

5 

L'absence d'hyperplasie a ete confirmee dans une etude ou Tacetate de 
nomegestrol a ete administre a la meme dose, 14 jours par cycle, chez des femmes 
traitees par Testradiol percutane (BERNARD A,M. et ai. Comparative evaluation of 
two percutaneous estradiol gels in combination \N\\h nomegestrol acetate in 
10 hormone replacement therapy. XIV World Congress of Gynecology and Obstetries, 
FIGO. Montreal. 24-30 September 1994). 

Le traitement combine est le plus souvent utilise de fagon continue, c'est-a-dire 
sans interruption. Certains sont cependant partisans de Tutiliser de fa9on 

15 intermittente. par exemple 25 jours par mois (BIRKAUSER M et al ; Substitution 
hormonale : une indication bien posee et des schemas de traitement individuels 
sont determinants pour le succes du traitement. Med et Hyg, 1995, 53 : 1770- 
1773). L'interruption therapeutique a pour but de lever Tinhibition exercee par le 
progestatif sur la synthese des recepteurs de {'estradiol et de la progesterone et 

20 d'eviter ainsi la baisse de receptivite des tissus hormono-dependants. 

Le progestatif utilise selon la presente invention est I'acetate de nomegestrol qui 
est actif par voie orale. 

L'estrogene utilise est {'estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
25 equins se presentant selon une formulation active par voie orale, et notamment le 
valerate d'estradioL 

L'acetate de nomegestrol et {'estradiol libre ou esterifie, ou les estrogenes 
conjugues equins sont administres sous une des formes permettant I'administration 
par voie orale : gelules, capsules, pilules, sachets de poudre. comprimes, 
30 comprimes enrobes, dragees etc... 

La presente invention est caracterisee par le fait qu'elle constitue une nouvelle 
association estroprogestative, active par voie orale, administree d'une maniere 
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combinee. La presente invention a egalement pour objet son utilisation dans la 
correction des carences estrogeniques, dans la prevention de Tosteoporose et des 
maladies cardio-vasculaires chez la femme menopausee. ou dans le biocage de 
{'ovulation chez la femme en periode d'activite ovarienne. 

5 

Les compositions selon Tinvention, a base d'acetate de nomegestrol et d'estradiol 
libre ou esterifie, ou d'estrogenes conjugues equins sont administres de fagon 
continue ou intermittente, de 21 a 25 jours par mois. 

10 Selon un mode d'execution particulier de Tinvention. les compositions contiennent 
une quantite d'acetate de nomegestrol s'echelonnant de 1,5 a 3,75 mg et une 
quantite d^estradiol libre ou esterifie, ou d'estrogenes conjugues equins 
s'echelonnant de 0,5 a 3 mg. De preference, les formulations optimales contiennent 
2,5 mg d'acetate de nomegestrol associe a : soit 1.5 mg d'estradiol libre ou 2 mg 

15 d'ester d'estradiol ou 0,625 mg d'estrogenes conjugues equins, par prise 
journaliere. 

Ce mode d'administration combine peut avoir plusieurs indications therapeutiques. 
Chez les femmes menopausees, la combinaison estroprogestative est destinee a 
20 compenser les troubles fonctionnels entraTnes par I'hypoestrogenie de la 
menopause, tout en maintenant une atrophie de I'endometre et en evitant chez une 
majorite d'entre elles I'apparition d'hemorragie de privation. 

Chez les femmes en periode d'activite ovarienne, jeunes ou dans les annees 
25 precedant la menopause, Tadministration cyciique de la combinaison hormonale 
est capable d'inhiber I'ovulation et d'exercer un effet contraceptif dans la mesure ou 
il a ete prouve que I'acetate de nomegestrol etait capable d'inhiber le pic ovulatoire 
de LH et de FSH, a partir de 1,25 mg/jour (BAZIN B. et al, Effect of nomegestrol 
acetate, a new 19-norprogesterone derivative on pituitary ovarian function in 
30 women. Br. J. Obstet. Gynaecol. 1987. 94 : 1199-1204). Lorsque la combinaison 
hormonale est donnee dans un but contraceptif, I'acetate de nomegestrol a pour 
but de bloquer I'ovulation et la composante estrogenique de compenser 
I'hypoestrogenie et d'assurer un meilleur controle du cycle. 
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La presente invention a egalement pour objet un procede d'obtention des nouvelles 
compositions pharmaceutiques. 

Le procede d'obtention selon {'invention consiste a melanger les principes actifs : 
acetate de nomegestrol et estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
equins avec un ou des excipients inertes. non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les excipients on pourra citer les agents Hants et solubilisants, les agents de 
compression, les agents de disintegration et les agents de glissement. 
On peut soumettre ce melange a une compression directe ou en plusieurs etapes 
pour former des comprimes que Ton peut proteger en surface, si desire par 
pelliculage, laquage ou enrobage. La production de comprimes par compression 
directe permet de reduire au maximum la proportion d'agents de dilution, d'agents 
liants, d'agents de desintegration et d'agents de glissement. 

La production de gelules pourra se faire en meiangeant les principes actifs a un 
diluant inerte et un agent de glissement 

Les comprimes renferment. en^ particulier, des agents de dilution de la masse 
comme le lactose, le sorbitol pour compression directe, commercialise sous la 
denomination NEOSORB 60. le Palatinite qui est la marque deposee pour designer 
un melange equimolaire d'isomere de -D-glucopyranosido 1,6-mannitol et de -D- 
glucopyranosido 1,6-glucitol cristallise avec deux molecules d'eau, la mannitol, le 
sorbitol ou le melange lactose/PVP vendu sous la denomination Ludipress. 
Les agents Hants de compression sont en general des celluloses microcristallines 
comme celles vendues sous la denomination AVICEL PH 101 ou AVICEL PH 102. 
La polyvinylpyrrolidone joue egalement un role important et facilite ragglomeration 
des poudres et la compressibilite de la masse. On utilise a cette fin des 
polyvinylpyrrolidones de poids moleculaire compris entre 10000 et 30000 comme la 
Povidone, le KolHdon de grade compris entre 12 et 30. 

Le melange contient egalement des agents de glissement ou anti-electrostatiques 
qui evitent que la poudre ne s'agglomere dans les tremies d'alimentation. On peut 
citer, a cet egard, les silices colloTdales vendues sous la denomination AEROSIL 
lOOou AEROSIL200. 
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Le melange contient aussi des agents de desintegration qui permettent une 
desintegration ou un delitement conforme aux normes pharmaceutiques. On pourra 
citer comme agents de desintegration utiles, les polymeres de vinylpyrrolidones 
reticulees telles que celles vendues sous les denominations Polyplasdone ou 
5 Polyclar AT. les carboxymethylamidons comme ceux vendus sous les 
denominations Amigel ou Explotab. les carboxymethylcelluloses reticulees ou 
croscarmelloses comme le compose vendu sous la denomination AC-DI-SOL 
En outre, la preparation contient des agents de lubrification qui facilitent la 
compression et rejection du comprime sur les machines a comprimer. On pourra 
10 citer comme agents de lubrification, le palmitostearate de glycerol vendu sous la 
denomination Precirol, le stearate de magnesium, I'acide stearique ou le Talc. 
Apres compression, les comprimes peuvent etre enrobes pour assurer leur 
conservation ou faciliter leur deglutition. 

Les agents d'enrobage sont soit cellulosiques comme le phtalate de cellulose 
15 (Sepifilm, Pharmacoat). soit polyvinyliques du type Sepifilm ECL, soit 
saccharosiques comme le sucre pour dragerfication du type Sepisperse DR, AS, 
AP. OU K(colores). 

Les comprimes enrobes ou non, peuvent, en outre, etre colores en surface ou dans 
la masse, par des colorants vegetaux ou synthetiques (par ex. laque au jaune de 
20 quinoleine ou E 104). 

Les proportions des differents constituants varient selon la nature du comprime a 
realiser. ' 

La teneur en principes actifs peut varier de 1,5 a 3.75 mg pour ('acetate de 
nomegestrol et de 0,5 a 3 mg pour Testradiol libre ou esterifie ou pour les 

25 estrogenes conjugues equins. Les agents de dilution varient de 20 a 75 % de la 
masse totale, les agents de glissement de 0,1 a 2 % de la masse totals, les agents 
liants de compression varient de 2 a 20 %. la polyvinylpyrrolidone de 0,5 a 15 %. 
les agents de desintegration varient de 2 a 5,5 % pour la polyvinylpyrrolidone 
reticulee ou pour le carboxymethylamidon, de 2.0 a 3,0 % pour la croscarmellose. 

30 Les quantites d'agents de lubrification varient en fonction de la nature de Tagent de 
0.1 a 3,0 %. 
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7 

Les compositions selon I'invention sont destinees a etre administrees une fois par 
jour. Cependant, en fonction des besoins therapeutiques, radministration peut §tre 
fragmentee (deux fois par jour) ou bien au contraire, renouvelee (deux comprimes 
par jour). 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. lis ne ia limitent en aucune fa9on. 
EXEMPLE I - 

Comprimes a 4 mg de principes actifs 



Principes actifs : - estradiol 1 .5 mg 

- acetate de nomegestrol 2,5 mg 

Cellulose microcristalline 22,4 mg 
(commercialisee sous la denomination AVICEL PH 102) 

Lactose 60 mg 
Polyvinylpyrrolidone 8,4 mg 

Silice colloidale 1 .2 mg 

Palmitostearate de glycerol 3,6 mg 

Colorant E.I 04 0,4 mg 



pour un comprime termine au poids moyen de 100 mg, 
EXEMPLE II 

Etude de la tolerance clinique lors de deux schemas combines continus 
d'hormonotherapie substitutive de la menopause 

L'etude pilote s'effectue durant 24 semaines sur deux groupes paralleles soumis 
aux traitements A et C : 

• Acetate de nomegestrol 2,5 mg/j tous les jours + 17p-estradiol percutane 1,5 
mg/j tous les jours. 

• L'acetate de nomegestrol est administre sous forme de comprimes et le 17(3- 
estradiol percutane sous forme de gel. 
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Traitement C 

• Acetate de nomegestrol 2,5 mg/j tous les jours + valerate d'estradiol 2 mg/j 
tous les jours. 

• Le valerate d'estradiol est administre sous forme de comprimes. 

5 

L'etude pilote est destinee a evaluer la tolerance clinique endometriale lors de 
I'utilisation des deux schemas d'hormonotherapie substitutive de la menopause dit 
« sans regies », associant d'une fagon combinee continue le traitement A ou C. La 
tolerance clinique endometriale s'evalue a partir de la presence ou non de 
10 saignements vaginaux, de leur intensite, de leur frequence, a partir des donnees de 
Texamen echographique endovaginal etc... 

Un autre but de cette etude est aussi d'apprecier la tolerance clinique generate 
(poids, tension arterielle, manifestations mammaires), la tolerance biologique 
15 (Numerotation Formule Sanguine, glycemie, cholesterol...), ainsi que I'observance 
du traitement. 

La selection des sujets s'effectue en fonction de criteres « d'inciusion ». Ces 
criteres sont en rapport : 

20 - avec ia menopause : 

sont incluses les femmes de plus de 50 ans ayant eu une menopause naturelie 
s'exprimant cliniquement par une amenorrhee superieure a 12 mois et inferieure a 
10 ans. les femmes ayant eu une menopause naturelie confirmee biologiquement 
par le dosage de FSH (Follicle - stimulating hormone) et d'estradiol (soit FSH 

25 plasmatique > a 20 Ul/I, E2 plasmatique < a 0,1 1 nmol/l). 

- avec les femmes : 

sont incluses les femmes non hysterectomisees, dont I'lndice de Quetelet [poids en 
kg / (taille en m)"^] est < a 27, ayant eu des cycles reguliers avant la menopause, 
30 n'ayant jamais re9u un traitement hormonal substitutif de la menopause ou ayant eu 
un traitement hormonal substitutif bien tolere cliniquement (absence de 
saignements anormaux), interrompu depuis plus de 6 semaines. presentant une 
epaisseur endometriale mesuree par echographie endovaginale < a 5, mm, 
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acceptant Tidee d'une hormonotherapie substitutive de la menopause, desireuses 
d'une hormonotherapie sans regies, justiciables d'une hormonotherapie 
estroprogestative pendant au moins 6 mois. cooperantes : acceptant de se 
conformer aux imperatifs de Tetude, dont le profil psychique ou intellectuel laisse 
supposer une bonne observance du traitement, ayant une mammographie datant 
de moins d'un an a la date de Tinclusion. 

Au debut du traitement les patientes subissent une consultation d'inclusion (Ci) 
ayant pour but de verifier le respect des criteres d'inclusion. la normalite de 
Techographie endovaginale, de recueillir le consentement de participation de la 
patiente par ecrit. 

La consultation intermediaire (C2) a lieu entre la 9eme a la Heme semaine du 
traitement. ayant pour but de verifier la bonne tolerance clinique endometriale et 
mammaire du traitement. 

Enfin, une consultation finale (C3) a lieu lors de la 24eme semaine du traitement. 

Les patientes desirant poursuivre I'essai peuvent recevoir durant 24 semaines 
supplementaires le traitement estroprogestatif regu durant I'essai, selbn le meme 
schema therapeutique. L'extension d'essai permet ainsi un suivi total de I'essai de 
48 semaines. 

ANALYSE DE L'ETUDE 
RESULTATS I 

Les tableaux I et II ci-joints, mettent en evidence une difference en terme de 
resultats d'amenorrhee (c'est-a-dire. aucun saignement de 0 a 24 semaines) et de 
tolerance mammaire et/ou endometriale en fonction de 1 estrogene. 



TABLEAU I : Traitement A 

Acetate de nomegestrol + 17(i-estradiol percutane 
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CONCLUSION 

Sur 16 patientes traitees : 

• 1 sortie d'essai, soit 6 % 

• 15 fins d'essai a 24 semaines, soit 94 % 

• 13 extensions de traitement (24 semaines supplementaires) 81 % 

Les deux extensions non faites : dues a des causes independantes du traitement, 
les patientes continuent le meme traitement hors protocole. 

TABLEAU II : Traitement C 

Acetate de nomegestrol + valerate d'estradiol per os 
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CONCLUSION 



Sur 14 patientes traitees : 

• 6 sorties d'essai, soit 43 % 

5 • 8 fin d'essai a 24 semaines, soit 57 % 

• 7 extensions de traitement (24 semaines supplementaires), soit 50 % 

% d'amenorrhee (soit aucun episode de saignement pendant 24 semaines) = 43 % 



10 RESULTATS II 

A - OBSERVANCE 

Bien qu'il n'existe pas de difference significative entre les deux groupes A et C de 
traitement, on observ/e avec le traitement A, un plus faible nombre de jours d'oubli 
15 sur Tensemble des 24 semaines de Tetude. 

B - TOLERANCE CLINIQUE ENDOMETRIALE 

Le pourcentage d'amenorrhee absolue le plus important est retrouve dans le 
groupe A, la difference etant significative dans la phase II (13eme a 24eme 
20 semaine de traitement). Comme cela est decrit dans la litterature, le pourcentage 
d'amenorrhee augmente avec le temps; ainsi, pour le groupe C. il est de 35,3 % au 
cours des 12 premieres semaines de traitement, et de 46 J % au cours des 12 
dernieres. 
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Les tableaux III, IV et V ci-joints, illustrent les resultats obtenus. 



AMENORRHEE 

Analyse en intention de traiter 

TABLEAU III : Phase I / semalnes 1 a 12 





TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 


P 




N 


% 


N 


% 


N 


% 




Amenorrhee 
















oui 


19 


37.2 % 


9 


50% 


6 


35.3 % 




non 


32 


62.7 % 


9 


50% 


11 


64,7 % 


0,316 


Spottings 












64.7 % 




oui 


32 


62,7 % 


9 


50 % 


11 




noh 


19 


37.2 % 


9 


50% 


6 


35,3 % 


0,316 



Aucune patients n'a eu de metrorragies au cours de la phase I 





TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 






N 




moy+sem 


N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


P 








(minrmax) 




(minrmax) 




(min:max) 




Duree totale de 


51 




9.1+2,1 


18 


9,1+4,5 


17 


8.9+2,7 


0,412 


saignements (Jrs) 






0:70 




0:70 




0:31 


0.446 


Intensite moyenne 


51 




0;8+0,1 


18 


0,7+0,2 


17 


0,9+0,20 








0:2 




0:2 




0:2.5 




Nbre de semalnes 


51 




2,1 ±0,4 


18 


1.8+0,7 


17 


2,1+0,5 


0,552 


de saignement 






0:10 




0:10 




0:7 




Nombre total 


51 




1.2+0.2 


18 


1+0.3 


17 


1,2+0,4 


0.434 


d'episodes 






0:6 




0:4 




0:6 





TABLEAU IV : Phase II / semalnes 13 a 24 





TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 


P 




N 


% 


N 


% 


N 


% 




A m n n r r h 
















oui 


20 


42,5 % 


12 


66,7 % 


6 


46,1 % 




non 


27 


57,4 % 


6 


33,3 % 


7 


53.8 % 


0,006 


Spottings 

oui 


27 


57,4 % 


6 


33.3 % 


7 


53,8 % 




non 

t_ . ■ — : : 


20 


42,5 % 


12 


66.7 % 


6 


46.1 % 


0,006 



Aucune patiente n'a eu de metrorragies au cours de la ptiase II 
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TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 






N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


P 


Duree totale de 
saignements (Jrs) 
Intensite moyenne 


47 
47 


13,9+3.1 

0:75 
0.9+0,1 
0:2 


18 
18 


6.2+3,3 

0:42 
0.6+0,2 
0:2.33 


13 
13 


18,5+7.7 

0:75 
1.0+0.3 
0:2 


0.013 
0.055 


Nbre de semaines 
de saignement 
Nombre total 
d'episodes 


47 
47 


2.9+0.6 

0:12 
1.3+0.3 
0:7 


18 
18 


1.3+0,6 

0:9 
0.6+0,3 

0:6 


13 

* 

13 


3.3+1,2 

0:11 
1.1+0.5 

0:7 


0.007 
0.002 



TABLEAU V 



A % 

entre CI et C3 


TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 


P 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


S.G.PT (Ul/I) 


43 


-23.1%+5.2% 
-88.2%:85,7% 


17 


-19.0%+3.8% 
-50%:7.1% 


11 


-31.2%+13,2% 
-88.2%:29,4% 


0,936 


F.S.H 


45 


-74.1%+4.9% 
-98,4%:69,2% 


18 


-72.2%+5.5% 
-98%:24.8% 


12 


-78.2%+9.6% 
-98,4%:22.8% 


0.405 


Estradiol (pg/ml) 


40 


432%+68.5% 
-54%: 1640% 


15 


567%+118.7% 
-16%: 1320% 


10 


609%+163.6% 
-54,3%:1640% 


0.036 



S.G.PT = Serum Glutamic Pyruvic Transaminase 

(ou A.LA.T = Alanine Aminotransferase Transaminase) 

F.S.H = Follicle-Stimulating Hormone 



La variation relative du taux d'estradiol est assez importante dans les deux groupes 
(A% = 567% dans le groupe A et 609% dans le groupe C), p = 0.04 

Le tableau Vl itlustre une autre etude effectuee. Dans cette autre etude, il est 
interessant de noter qu'avec I'acetate de nomegestrol, le pourcentage de patientes 
en amenorrhee absolue (toutes formes d'estrogenotherapie confondues) est plus 
important des le 3eme mois de traitement : 42,5 % contre 33,3 %. Dans I'etude 
citee ci-dessus, 11 faut attendre le 12eme mois de traitement pour obtenir ce 
pourcentage de 42 % de patientes en amenorrhee obtenu ici des 3 mois, alors que 
les populations sont comparables en terme d'age, de poids et d'anciennete de la 
menopause. De plus, il existe dans I'etude precedente, un effet estrogene que I'on 
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ne retrouve pas dans cette autre etude. En revanche, cette etude a mis en 
evidence un effet dose du progestatif au cours des 9 derniers mois de traitement 
(moins la dose de progestatif est importante, meilleur est le controle du cycle). 

Enfin, il est interessant de noter qu'il n'existe pas de correlation entre {'existence 
d'une amenorrhee et I'epaisseur endometriale a 6 mois mesuree par echographie 
endovaginale; cette epaisseur variant de +1,6 mm en moyenne au cours des 6 mois 
dans les 2 groupes de traitement. 



TABLEAU VI 
Caracteristiques des patientes 





TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 






N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


P 






(minrmax) 




(minimax) 




(minimax) 




Age 


54 


54.9+0,6 


19 


53.9+0.8 


17 


54.9+1.1 


0,321 






45:64 




48:60 




45:63 




Anciennete de 


54 


56,1+5.0 


19 


48.5+7.7 


17 


50.7+7.7 


0,309 


l'amenonliee(mois) 




7:134 




12:108 




11:121 




Poids (kg) 


54 


60+1.1 


19 


61.6+1.2 


17 


60.8+2.2 


0,149 






42:85 




51:70 




12:76 




Taille (m) 


54 


1.61+0.01 


19 


1,62+0,01 


17 


1,61+0,02 


0,449 






1.47:1.75 




1,57:1,75 




1,47:1,75 




Indice de Quetelet 


54 


23.1+0.4 


19 


23.3+0.4 


17 


23.5+0.7 


0,3182 


(kg/m^) 




17,1:31.2 




19.7:25,6 




17,5:28,7 




PAS (mmHg) 


54 


123.9+1,5 


19 


127,9+2.5 


17 


121,2+2,5 


0,136 






100:140 




110:140 




110:140 




PAD (mmHg) 


54 


74,6+1.2 


19 


76,8+2 


17 


73.5+2,3 








60:90 




60:90 




60:90 


0,386 



T.H.S 


TOTAL 


GROUPEA 


GROUPE C 


P 


N 


% 


N 


% 


N 


% 


THS anterieurs 
















oui 


17 


31,5 % 


9 


47.4 % 


14 


82.3 % 




non 


37 


68,5 % 


10 


52.6 % 


8 


17.7% 


0,046 



THS = Traitement Hormonal Substitutif 



PAS = Pression Artenelle Svstoliaue 
PAD ~ Pression Arterielle Diastolique 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelles compositions pharmaceutiques hormonales caracterisees en ce 
qu'elles sont formees d'une association estroprogestative combinee qui 
permet d'administrer simultanement un composant estrogenique et un 
composant progestatif, en association ou en melange avec un ou plusieurs 
excipients non toxiques, inertes. pharmaceutiquement acbeptables, destinee a 
I'administration par voie orale. 

2. Compositions estroprogestatives selon la revendication 1, dans iesquelles 
Testrogene est Testradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
equina. 

3. Compositions estroprogestatives selon la revendication 1 ou la revendication 
2, dans Iesquelles Testrogene est un ester d'estradiol, et notamment . le 
valerate d'estradiol, 

4. Compositions estroprogestatives selon I'une des revendications 1 a 3. dans 
Iesquelles I'estradiol libre ou esterifie. ou un estrogene conjugue equin, est 
present a une dose allant de 0,5 a 3 mg par prise unitaire. 

5. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans Iesquelles 
I'estradiol libre est present de preference a une dose de 1,5 mg par prise 
unitaire. 

6. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans Iesquelles 
Tester d'estradiol est present de preference a une dose de 2 mg par prise 
unitaire. 

7. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans Iesquelles 
I'estrogene conjugue equin est present de preference a une dose de 0,625 mg 
par prise unitaire. 
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8. 



9. 

5 

10. 

10 

11. 

15 

12. 



20 13. 



14. 

25 

15. 

30 
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Compositions estroprogestatives selon la revendication 1. dans lesquelles le 
progestatif est I'acetate de nomegestrol. 

Compositions estroprogestatives selon les revendications 1 et 8. dans 
lesquelles Tacetate de nomegestrol est present a une dose allant de 1,5 a 
3,75 mg par prise unitaire. 

Composition estroprogestatives selon la revendication 9, dans lesquelles 
I'acetate de nomegestrol est present de preference a une dose de 2,5 mg par 
prise unitaire. 

Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10. 
en vue de la production d'un medicament destine a traiter les carences 
estrogeniques chez la femme menopausee. 

Utilisation du melange estroprogestatif selon I'une des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a prevenir I'osteoporose et 
les maladies cardiovasculaires chez la femme menopausee. 

Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a etre administree a la 
femme en periode d'activite ovarienne pour bloquer rovulation. 

Utilisation du melange estroprogestatif selon I'une des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a etre administre de fagon 
continue ou intermittente. 

Un precede de preparation des nouvelles compositions estroprogestatives 
selon i'une des revendications 1 a 10, qui consiste a melanger le principe actif 
estrogenique et le principe actif progestatif avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 
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